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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
ムチン分子の一つである MUC5AC は、正常な膵臓には発現していないが、癌化に伴い発現が亢進す
ることが報告されている。しかしながら、癌細胞におけるその役割についてはほとんど分かっていな
い。そこで本研究では、siRNA 技術を用いて MUC5AC 遺伝子をノックダウンしたヒト膵臓癌細胞株を
樹立し、癌細胞における MUC5AC の役割を明らかにすることを目的とした。 
 
【対象と方法】 
MUC5AC高発現ヒト膵臓癌細胞株（SW1990、BxPC3）に、MUC5ACの siRNA を導入して、MUC5AC低発
現細胞株（si-MUC5AC 株）を樹立した。また、同様に作製したコントロール細胞株（si-mock 株）を
比較対象として、in vitro における細胞増殖能および形態、さらに in vivo における腫瘍増殖能に
ついてマウス xenografモデルを用いて検討した。 
 
【結果】 
in vitroにおける細胞増殖能および細胞形態は、si-MUC5AC株とsi-mock株との間に有意な違いは認
められなかった。一方、xenograftモデルにおけるin vivoでの腫瘍増殖能については、si-mock株と
は異なり、 si-MUC5AC株で有意に抑制された。また、si-mock株はマウス皮下において増殖したが、
si-mock株を移植する前にsi-MUC5AC株を移植したマウスでは、si-mock株の増殖が有意に抑制された。
さらにsi-MUC5AC株では腫瘍内への免疫細胞の集積が確認された。 
 
【結論】 
膵臓癌細胞に発現した MUC5AC は in vitro での細胞増殖能や細胞形態には影響を与えないが、in 
vivo においては癌細胞が宿主の免疫系から回避するための分子として機能している可能性が示唆さ
れた。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ムチン分子の一つである MUC5AC は、正常な膵臓には発現していないが、癌化に伴い発現が亢進す
ることが報告されている。しかしながら、癌細胞におけるその役割についてはほとんど明らかにはさ
れていない。本研究では、siRNA 技術を用いて MUC5AC 遺伝子をノックダウンしたヒト膵臓癌細胞株
を樹立し、癌細胞における MUC5AC の役割を明らかにした。 
解析対象には、MUC5AC高発現ヒト膵臓癌細胞株（SW1990細胞／BxPC3細胞）に、MUC5ACに対する siRNA
を導入して作製した MUC5AC低発現細胞株（si-MUC5AC株）とコントロール細胞株（si-mock株）を用
いた。これらの細胞株を用いて、in vitroおよび in vivoでの機能解析を進めた。 
in vitroにおける細胞増殖能および細胞形態は、si-MUC5AC株と si-mock株との間に有意な違いは
認められなかった。一方、xenograft モデルにおける in vivoでの腫瘍増殖能では、si-mock株に比
べて si-MUC5AC 株で有意に腫瘍増殖が抑制された。二重移植実験では、si-mock 株を移植する前に
si-MUC5AC 株を移植したマウスでは、本来増殖が認められる si-mock 株の増殖が有意に抑制され、
si-MUC5AC腫瘍内には B細胞、好中球、マクロファージ、NK細胞などの免疫細胞の浸潤が認められた。
さらに、si-mock株移植マウスに比べて si-MUC5AC株移植マウスでは、腫瘍特異的抗体の産生が亢進
していたことから、ADCC活性や CDC活性のような抗体依存的抗腫瘍効果が期待された。また、TRAIL
を介したアポトーシス系に対する MUC5AC の影響を調べた実験では、アポトーシス耐性であった膵臓
癌細胞株の MUC5ACをノックダウンすることで、アポトーシス経路が回復することが示された。 
以上の結果から、膵臓癌は MUC5AC を産生し、宿主に対しては免疫機能の抑制、癌細胞自身に対し
てはアポトーシスの回避に働くことで、その悪性度や高い腫瘍進展性、転移能に関与している可能性
が示唆された。膵臓癌細胞では、免疫系から逃れるために MUC5AC を上手く利用していることを示唆
する。 
本研究結果は新たな知見であると言え、MUC5AC を標的とした医薬品開発の可能性も期待された。
よって本研究は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。 
